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Aktuelle und zukünftige 
therapeutische Optionen bei Sterilität
Die Art der Sterilitätsbehandlung hängt von der Diagnose ab. Je nach Alter der Patientin und Dauer der 
Sterilität erfolgt vorerst ein Monitoring des Zyklus mit zeitlich festgelegtem Geschlechtsverkehr. Häufig führt 
diese Maßnahme schon zum Erfolg. Andernfalls wird je nach Diagnose die optimale Therapie zusammen 
mit dem Paar festgelegt oder die Intensität der Behandlung stufenweise über eine Stimulationstherapie, 
Inseminationstherapie, In-vitro-Fertilisation (IVF) bis zur intrazytoplasmatischen Spermieninjektion (ICSI) 
gesteigert.
Grundsatz jeder Sterilitäts-
behandlung ist die Opti-
mierung der Ausgangslage 
durch Gewichtsreduktion 
(BMI <30), Nikotinent-
wöhnung, Stressabbau etc. 
und eine ausführliche Paar- 
information, betonte Prof. 
Dr. Bruno Imthurn, Direk-
tor der Klinik für Repro-
duktions-Endokrinologie, 
Departement Frauenheilkunde, Uni-
versitätsspital Zürich.
Ovarielle Stimulation
Basis für die Erhöhung der Schwanger-
schaftschancen ist die Reifung einer Ei-
zelle („monofollikuläre Stimulation“) 
oder die Vermehrung reifer Oozyten 
(„Superstimulation“).
Dies kann durch Steigerung der Rekru-
tierungsrate von Follikeln und Förderung 
der Follikelreifung mittels Follikel-stimu-
lierenden Hormons (FSH) erzielt wer-
den – dabei werden Androgene aus The-
kazellen zu Östrogenen aromatisiert – 
und durch die Unterstützung der Ovu-
lation und Bildung des Corpus luteum 
durch luteinisierendes Hormon (LH), 
wodurch die Androgensynthese (Follikel-
phase) und Progesteronsynthese (Lute-
alphase) gewährleistet werden. 
Monofollikuläre Stimu-
lation mit Clomifen
Clomifen (Serophene®, 
Clomid®), ein nichtsteroi-
dales Triphenylethylenderi-
vat, hemmt die Wirkung 
der körpereigenen Östro-
gene und verbessert die 
Follikelreifung durch ver-
mehrte endogene FSH- 
und LH-Sekretion. Meist ist Clomifen 
das erste Medikament, das zur Sterili-
tätsbehandlung in Erwägung gezogen 
wird (günstiger Preis, einfaches Moni-
toring und geringe Belastung der Pati-
entin). Indiziert ist es bei normogona-
dotroper Anovulation und Inseminati-
onsbehandlungen. Durch die antiöstro-
gene Wirkung kann es jedoch zu 
Dysmukorrhö, Hitzewallungen oder 
Kopfschmerzen kommen. Besondere 
Vorsicht ist bei den allerdings äußerst 
seltenen Visusstörungen geboten (Neu-
ropathie des N. opticus mit Skotombil-
dung). Auch besteht die Möglichkeit ei-
ner Clomifen-Resistenz. Vor rund 20 
Jahren wurde ein erhöhtes Ovarialkar-
zinomrisiko bei einer Behandlungsdauer 
von über 12 Zyklen diskutiert. Dieser 
Verdacht hat sich zwar nicht erhärtet, 
trotzdem sollte Clomifen nur bei klarer 
Indikation, durch erfahrene Ärzte und 
nur in einer begrenzten Zykluszahl ein-
gesetzt werden. Die Einnahme von Clo-
mifen sollte durch transvaginale Sono-
grafie und Kontrolle des Zervixindex 
überwacht werden. Eine Folsäureprophy-
laxe (0,4mg/d) ist obligat.
Kommt es trotz höchster Dosierung von 
Clomifen zu keiner genügenden Folli-
kelreifung, kann bei Frauen mit poly-
zystischem Ovarsyndrom (PCOS) zu-
sätzlich Metformin, ein orales Anti- 
diabetikum, verordnet werden. Häufige 
Nebenwirkungen sind jedoch Magen-
Darm-Beschwerden. Eine Alternative zu 
Clomifen ist Letrozol aus der Gruppe der 
nichtsteroidalen Aromatasehemmer. Le-
trozol reduziert zirkulierende Östrogen-
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Abb. 1 : Auswirkungen von GnRHa auf die Hor-
monsekretion 
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spiegel durch Inhibition der Aromatase 
aktivität und verbessert die Follikelrei-
fung durch vermehrte endogene FSH- 
und LH-Sekretion. Vor dem Einsatz in 
der Praxis sind aber noch zusätzliche, 
prospektiv randomisierte Studien nö-
tig, so Imthurn.
Monofollikuläre Stimulation 
mit Gonadotropinen
Können Ovulationsstörungen nicht mit-
hilfe von Clomifentabletten behoben 
werden oder müssen mehrere Follikel für 
eine Fruchtbarkeitsbehandlung heranrei-
fen, werden Gonadotropine (FSH, LH), 
d.h. FSH oder eine Mischung der bei-
den, eingesetzt. Diese aus Urin gewon-
nenen (Menopur®, Merional®, Fosti-
mon®) oder rekombinant hergestellten 
Produkte (Gonal-f®, Puregon®, Pergove-
ris®) werden injiziert und weisen keine 
antiöstrogenen Effekte auf. Gonadotro-
pin-Behandlungen erfordern jedoch ein 
aufwendigeres Monitoring und bedeu-
ten eine höhere Patientinnen-Belastung, 
einen möglichen vorzeitigen LH-Anstieg 
und ein höheres Risiko für Mehrlinge 
oder ein ovarielles Hyperstimulationssyn-
drom (OHSS). Außerdem ist diese The-
rapie wesentlich teurer. Anwendungsbe-
reiche sind: 
•  Hypogonadotrope Amenorrhö (Cave: 
nur mit LH-Zusatz geeignet!)
• Clomifen-Resistenz
•  Dysmukorrhö unter Clomifen
•  Inseminationsbehandlungen (bessere 
Resultate als mit Clomifen)
• Superstimulation (für IVF/ICSI)
Die Behandlung wird üblicherweise ab 
dem 5. Zyklustag (50–75IE/d) nach 
spontaner oder gestageninduzierter Mens-
truation begonnen. Die 1. Kontrolle er-
folgt am 5.–7. Stimulationstag, Moni-
toring-Parameter sind 
Follikeldurchmesser/-
zahl, Endometriumdi-
cke bzw. -muster und 
das Serum-Östradiol 
(E2). Ist eine ovarielle 
Reaktion nachweis-
bar (E2 >200pmol/l 
bzw. 60pg/ml), kann 
die Dosis beibehalten 
werden. Wenn nicht, 
ist eine Dosissteige-
rung um 50–75IE/d 
alle 4–7 Tage ange-
zeigt, wobei in den allermeisten Fällen 
eine Dosis von 50–150IE/d für eine ad-
äquate Reaktion ausreicht. Weitere Kon-
trolltermine sind kurz vor dem oder am 
erwarteten Tag der Ovulationsinduktion, 
spätestens aber 4–5 Tage nach der letz-
ten Kontrolle. Auch hier ist eine Folsäu-
reprophylaxe obligatorisch.
Gonadotropine und Gonadotro-
pin-Releasing-Hormone (GnRH)
Zu den GnRH-Analoga zählen GnRH-
Agonisten (GnRHa) und GnRH-Anta-
gonisten (GnRH-Ant), beides synthe-
tische Analoga des natürlichen Dekapep-
tids GnRH.
GnRHa besitzen eine starke Rezeptoraf-
finität. Im Unterschied zu den Antago-
nisten ist bei den Agonisten die Rezep-
toraktivität erhalten. Nach zwei bis vier 
Wochen kommt es zur Desensibilisie-
rung der hypophysären GnRH-Rezep-
toren. Die Wirkung manifestiert sich in 
vorübergehendem Anstieg („Flare-up“) 
und darauffolgendem Absinken der 
FSH- und LH-Spiegel auf hypogonado-
trope Werte („Downregulation“; Abb. 1). 
GnRHa werden in erster Linie zur Ver-
hinderung eines vorzeitigen LH-Anstiegs 
(v.a. bei PCOS und bei Superstimulati-
onen für IVF/ICSI) eingesetzt. Die Be-
handlung erfolgt üblicherweise im Lang-
zeitprotokoll (Abb. 2). 
GnRH-Ant besitzen keine Rezeptorak-
tivität, wodurch es zur kompetitiven 
Hemmung am hypophysären GnRH-Re-
zeptor kommt. Ein sofortiges Absinken 
der FSH- und LH-Spiegel auf hypogo-
nadotrope Werte ist die Folge, also eine 
Downregulation innerhalb von wenigen 
Stunden (Abb. 3.). Dies vereinfacht die 
Stimulation gegenüber dem Langzeitpro-
tokoll. 
Ovulationsinduktion 
und Lutealphasenstützung
Humanes oder rekombinantes Chori-
ongonadotropin (Ovitrelle®, Pregnyl®, 
Choriomon®) wird im Rahmen von Ste-
rilitätsbehandlungen zur Ovulationsin-
duktion verwendet. Gleichzeitig dient es 
aber auch der Lutealphasenstützung. Die 
lange Halbwertszeit birgt aber die Ge-
fahr von OHSS und ein erhöhtes Mehr-
lingsrisiko. 
Bei Lutealinsuffizienz kommt es zur 
ungenügenden Progesteronproduktion 
des Corpus luteum, wodurch es zur un-
genügenden sekretorischen Umwand-
lung des Endometriums und dadurch 
zu einem reduzierten Implantations-
potenzial kommt. Ursachen können im 
Spontanzyklus Follikelreifungsstörungen 
sein, im GnRHa/Antstimulierten Zyklus 
eine ungenügende Induktion von LH-
Rezeptoren. Eine Lutealphasenstützung 
mit Progesteron (Utrogestan®, Crinone®) 
beginnt 2 Tage nach der Ovulationsin-
duktion und dauert 15 Tage, bei einer 
Schwangerschaft bis zur 10. Schwanger-
schaftswoche.
Limitierende Faktoren für zukünftige 
Entwicklungen der Reproduktionsmedi-
zin sind aber nicht wissenschaftliche Er-
kenntnisse, sondern gesetzliche und ge-
sellschaftliche Rahmenbedingungen, so 
Imthurn abschließend.
n
Bericht: Dr. Friederike Hörandl
Quelle: 7. Jahrestagung der 
Österreichischen IVF-Gesellschaft, 
25.–26. September 2009, Innsbruck
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Abb. 3: Auswirkungen von GnRH-Ant auf die 
Hormonsekretion
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Abb. 2
Langzeitprotokoll
ab 21. ZT
Lutealph.stützung
ab Downregulation
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Gesamtdauer bis
hCG: ø 28 Tage!
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